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요약

본 발명은 화학식 I의 화합물 또는 생리학적으로 허용되는 이의 염에 관한 것이다. 당해 화합물은 예를 들어, 지질 저
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하제로서 사용하기에 적합하다.

화학식 I

상기식에서,

R1, R2, R3, R4, R5 및 R6은 본원에서 정의된 바와 같다.

색인어

고지혈증, 디페닐 아제티딘

명세서

본 발명은 산성 그룹 치환된 피페닐아제티디논, 생리학적으로 허용되는 이의 염 및 생리학적 기능을 갖는 이의 유도

체에 관한 것이다.

디페닐아제티디논(예를 들어, 에제티미브) 및 고지혈증, 동맥경화증 및 고콜레스테롤혈증을 치료하기 위한 이의 용도

가 이미 문헌[참조: Drugs of the Future 2000, 25(7):679-685) 및 미국 특허 제5,756,470호]에 기재되어 있다.

본 발명의 목적은 치료학적으로 유용한 지질 저하 작용을 갖는 추가의 화합물을 제공하는 것이다. 특히, 본 발명의 목

적은 선행 기술분야에 기재된 화합물과 비교하여 매우 낮은 정도로 흡수되는 신규 화합물을 모색하는 것이다. 매우 

낮은 흡수는 장내 흡수가 10% 미만, 바람직하게는 5% 이하임을 의미하는 것으로 이해되어야만 한다.

특히, 신규 화합물의 흡수는 에제티미브의 흡수보다 낮아야만한다. 낮은 정도로 흡수되는 약제학적으로 활성인 화합

물은 일반적으로 부작용이 거의 없다.

따라서, 본 발명은, 화합물 2-{[4-(4-{1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로 페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥

소아제티딘-2-일}페녹시)부틸]메틸아미노}에탄설폰산 및 라디칼 R1-R6이 -O-(CH 2 ) 1-10 -COOH, (C 1 -C 6
)-알킬렌-COOH 또는 -COOH인 화합물을 제외한 하기 화학식 I의 화합물 및 약제학적으로 허용되는 이의 염에 관한

것이다.

화학식 I

상기식에서,
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R1, R2, R3, R4, R5 및 R6은 서로 독립적으로, (C 0 -C 30 )-알킬렌-(LAG) n [여기서, n은 1 내지 5일 수 있고 알

킬렌 라디칼의 하나 이상의 탄소 원자는 -S(O) n -(여기서, n은 0 내지 2이다), -O-, -(C=O)-, -(C=S)-, -CH=CH-

, -C≡C-, -N((C 1 -C 6 )-알킬)-, -N(페닐), -N((C 1 -C 6 )-알킬-페닐)-, -N(CO-(CH 2 ) 1-10 -COOH)- 또

는 -NH-에 의해 치환될 수 있다];

H, F, Cl, Br, I, CF 3 , NO 2 , N 3 , CN, COOH, COO(C 1 -C 6 )-알킬, CONH 2 , CONH(C 1 -C 6 )-알킬, CON

[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , (C 1 -C 6 )-알킬, (C 2 -C 6 )-알케닐, (C 2 -C 6 )-알키닐, O- (C 1 -C 6 )-알킬(여기

서, 알킬 라디칼중 하나 이상 또는 모든 수소는 불소로 치환될 수 있다); C(=NH)(NH 2 ), PO 3 H 2 , SO 3 H, SO 2
-NH 2 , SO 2 NH(C 1 -C 6 )-알킬, SO 2 N[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , S-(C 1 -C 6 )-알킬, S-(CH 2 ) n -페닐, S

O-(C 1 -C 6 )-알킬, SO-(CH 2 ) n -페닐, SO 2 -(C 1 -C 6 )-알킬, 또는 SO 2 -(CH 2 ) n -페닐(여기서, n은 0

내지 6일 수 있고 페닐 라디칼은 F, Cl, Br, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(C 1 -C 6 )-알킬, (C 1 -C 6 )-알

킬 또는 NH 2 에 의해 2회 까지 치환될 수 있다);

NH 2 , NH-(C 1 -C 6 )-알킬, N((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , NH(C 1 -C 7 )-아실, 페닐 또는 O-(CH 2 ) n -페닐(여

기서, n은 0 내지 6일 수 있고 페닐 환은 F, Cl, Br, I, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(C 1 -C 6 )-알킬, (C 1 -

C 6 )-알킬, NH 2 , NH(C 1 -C 6 )-알킬, NH((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , SO 2 -CH 3 , COOH, COO-(C 1 -C 6 )-

알킬 또는 CONH 2 에 의해 일치환 내지 삼치환될 수 있다)이고;

(LAG) n 은 -(CH 2 ) 1-10 -SO 3 H, -(CH 2 ) 0-10 -P(O)(OH) 2 , (CH 2 ) 0-10 -O-P(O)(OH) 2 또는 -(CH 2 ) 

0-10 -COOH이고 n은 1 내지 5일 수 있고;

여기서, 각각의 경우, 라디칼 R1 내지 R6중 하나 이상은 (C 0 -C 30 )-알킬렌-(LAG) n [여기서, n은 1 내지 5일 수 

있고 알킬렌 라디칼의 하나 이상의 탄소원자는 -S(O) n -(여기서, n은 0 내지 2이다), -O-, -(C=O)-, -(C=S)-, -C

H=CH-, -C≡C-, -N((C 1 -C 6 )-알킬)-, -N(페닐), -N((C 1 -C 6 )-알킬-페닐)-, -N(CO-(CH 2 ) 1-10 -COO

H)- 또는 -NH-에 의해 치환될 수 있다]이다.

라디칼 R1 내지 R6의 하나 이상이  (C 0 -C 30 )-알킬렌-(LAG)[여기서, 알킬렌 라디칼의 하나 이상의 탄소원자는 

-O-, -(C=O)-, -N((C 1 -C 6 )-알킬)-, -N(CO-(CH 2 ) 1-10 -COOH)- 또는 -NH-에 의해 치환될 수 있다]인 화

학식 I의 화합물이 바람직하다.

라디칼 R1 또는 R3중 하나가 (C 0 -C 30 )-알킬렌-(LAG)[여기서, 알킬렌 라디칼의 하나 이상의 탄소원자는 -O-, 

-(C=O)-, -N((CH 3 )- 또는 -NH-에 의해 치환될 수 있다]인 화학식 I의 화합물이 특히, 바람직하다.

라디칼 R1 또는 R3중 하나가 -(CH 2 ) 0-1 -Y-W-(C 0 -C 25 )-알킬렌-Y'-W'-(LAG)[여기서, 알킬렌 라디칼의 

하나 이상의 탄소원자는 산소원자에 의해 치환될 수 있고 Y 및 W는 서로 독립적으로 NH, NCH 3 , C=O, O, 결합 또

는 (S(O) n (여기서 n은 0 내지 2이다)이고 Y' 및 W'는 서로 독립적으로 NH, NCH 3 , C=O, O, 결합 또는 S(O) n (여

기서, n은 0 내지 2이다)이거나, 각각의 경우 함께 결합하여 Y-W 또는 Y'-W'이다]인 화학식 I의 화합물이 매우 특히 

바람직하다.

추가로, 그룹 LAG가 카복실산 라디칼 또는 설폰산 라디칼인 화학식 I의 화합물이 바람직하다.

모 화합물과 비교하여 이의 증가된 수용성으로 인해, 약제학적으로 허용되는 염은 약제 적용을 위해 특히 적합하다. 

이들 염은 약제학적으로 허용되는 음이온 또는 양이온을 갖는다. 본 발명에 따른 화합물의 적합한 약제학적으로 허용

되는 산 부가염은 무기산, 예를 들어, 염산, 브롬화수소산, 인산, 메타인산, 질산, 설폰산 및 황산의 염 및 유기산, 예를

들어, 아세트산, 벤젠설폰산, 벤조산, 시트르산, 에탄설폰산, 푸마르산, 글루콘산, 글리콜산, 이소티온산, 락트산, 락토

비온산, 말레산, 말산, 메탄설폰산, 숙신산, p-톨루엔설폰산, 타르타르산 및 트리플루오로아세트산의 염이다. 약제 목

적을 위해, 클로라이드염을 사용하는 것이 매우 특히 바람직하다. 약제학적으로 허용되는 염기성 염은 암모늄 염, 알

칼리 금속 염(예를 들어, 나트륨 및 칼륨 염)이고 알칼린 토금속 염(예를 들어, 마그네슘 및 칼슘 염)인 것이 적합하다.

본 발명의 범위는 또한, 약제학적으로 허용되는 염을 제조하거나 정제하는데 유용하고/하거나 비치료제, 예를 들어, 

시험관내 적용을 위해 유용한 중간체일 수 있는, 약제학적으로 허용되지 않는 음이온을 갖는 염을 포함한다.

본원에서, 용어 '생리학적 기능을 갖는 유도체'란 포유동물, 예를 들어, 사람에게 투여시, 화합물 또는 활성 대사물(직

접 또는 간접적으로)을 형성할 수 있는, 본 발명에 따른 화합물의 생리학적으로 허용되는 유도체, 예를 들어, 에스테

르를 언급한다.

본 발명의 추가의 측면은 본 발명에 따른 화합물의 프로드럭이다. 당해 프로드럭은 생체내에서 대사되어 본 발명에 

따른 화합물을 유리할 수 있다. 이들 프로드럭은 그 자체로서 활성이거나 활성이 아닐 수 있다.
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본 발명에 따른 화합물은 또한 다양한 다형성 형태, 예를 들어, 무정형 및 결정 다형성 형태로서 존재할 수 있다. 본 

발명의 범위는, 본 발명의 추가의 측면을 구성하는 본 발명에 다른 화합물의 모든 다형성 형태를 포함한다.

이후 부터, '화학식 I의 화합물'에 대한 언급은 본원에 기재된 바와 같은 생리학적 기능을 갖는, 상기된 바와 같은 화학

식 I의 화합물 또는 화합물들 및 이의 염, 용매화물 및 유도체를 언급한다.

생리학적 기능을 갖는 화학식 I의 화합물 및 약제학적으로 허용되는 이의 염 및 유도체는 손상된 지질 대사, 특히, 고

지혈증을 치료하는데 이상적인 약제이다. 화학식 I의 화합물은 또한 혈청 콜레스테롤 농도를 조절하고 동맥경화 증상

을 예방하고 치료하는데 적합하다.

화학식 I의 화합물은 또한 기타 활성 화합물과 배합하여 투여될 수 있다.

목적하는 생물학적 효과를 성취하는데 요구되는 화학식 I의 화합물의 양은 다수의 인자, 예를 들어, 선택된 특정 화합

물, 의도된 용도, 투여 방식 및 환자의 임상적 조건에 의존한다. 일반적으로, 하루 투여량은 체중 kg당 하루 0.1mg 내

지 100mg(전형적으로 0.1mg 내지 50mg)이고 예를 들어, 하루 0.1 내지 10mg/kg이다. 정제 또는 캅셀제는 예를 들

어, 0.01 내지 100mg, 전형적으로 0.02 내지 50mg을 함유할 수 있다. 약제학적으로 허용되는 염의 경우, 상기 언급

된 중량 데이타는 염으로부터 유도된 디페닐아제티디논-이온의 중량에 관한 것이다. 상기 언급된 증상의 예방 또는 

치료를 위해, 화학식 I의 화합물은 화합물 자체로서 사용될 수 있지만 바람직하게는 이들은 허용되는 담체와 함께 약

제학적 조성물 형태로 존재한다. 물론, 담체는 조성물의 다른 성분과 혼화성이고 환자의 건강에 무해하다는 의미에 서

허용가능해야만 한다. 담체는 고체 또는 액체 또는 이들 둘다일 수 있고 바람직하게, 예를 들어, 활성 화합물 0.05중

량% 내지 95중량%를 함유할 수 있는 정제와 같이 개별 용량으로서 화합물과 제형화된다. 화학식 I의 화합물을 추가

로 포함하는 약제학적 활성 물질이 또한 존재할 수 있다. 본 발명에 따른 약제학적 조성물은 필수적으로 성분을 약제

학적으로 허용되는 담체 및/또는 보조제와 혼합하는 것으로 이루어지는 공지된 제약 방법중 하나에 의해 제조될 수 

있다.

본 발명에 따른 약제학적 조성물은 경구 또는 구강(예를 들어, 설하) 투여용으로 적합한 조성물이지만 가장 적합한 투

여 방식은 각각 별도로, 치료될 증상의 특성 및 중증도 및 각각의 경우 사용되는 화학식 I의 화합물의 유형에 따라 결

정된다. 제피제 및 제피 서방성 제제가 또한 본 발명의 범위에 포함된다. 산 내성 및 장용 제제가 바람직하다. 적합한 

장용피제는 셀룰로스 아세테이트 프탈레이트, 폴리비닐 아세테이트 프탈레이트, 하이드록시프로필메틸셀룰로스 프

탈레이트 및 메타크릴산과 메틸 메타크릴레이트의 음이온 중합체를 포함한다.

경구 투여용으로 적합한 약제학적 화합물은 각각의 경우 특정양의 화학식 I의 화합물을 함유하는 캅셀제, 카쉐제, 로

젠지제 또는 정제; 산제 또는 입제; 수성 또는 비수성 액체중의 액제 또는 현탁제 또는 수중유 또는 유중수 유제와 같

은 별도의 단위체로 존재할 수 있다. 이미 언급한 바와 같이, 당해 조성물은 활성 화합물 및 담체(하나 이상의 추가의 

성분으로 이루어질 수 있다)를 접촉시키는 단계를 포함하는 임의의 적합한 약제학적 방법에 따라 제조될 수 있다. 일

반적으로, 당해 조성물은 활성 화합물을 액체 및/또는 세분된 고체 담체와 균일하고 균질하게 혼합 함에 의해 제조되

고 이후 경우에 따라 제품이 형성된다. 예를 들어, 정제는 경우에 따라, 하나 이상의 추가의 성분과 함께 화합물의 산

제 또는 입제를 가압하거나 주조함에 의해 제조될 수 있다. 가압된 정제는 예를 들어, 경우에 따라 적합한 기계로 결합

제, 윤활제, 불활성 희석제 및/또는 (다수의) 표면 활성/분산제와 혼합된 산제 또는 입제와 같은 자유 유동 형태의 화

합물을 타정하여 제조될 수 있다. 주조된 정제는 적합한 기계에서 불활성 액체 희석제로 습윤화된 분말 화합물을 주

조함에 의해 제조될 수 있다.

구강(설하) 투여용으로 적합한 약제학적 조성물은 향제로서 통상적으로 슈크로스 및 아라비아 검 또는 트라가칸트와 

함께 화학식 I의 화합물을 함유하는 로젠제; 및 젤라틴 및 글리세롤 또는 슈크로스 및 아라비아 검과 같은 불활성 기

재에 화합물을 함유하는 향정을 포함한다.

배합 제제용으로 적합한 기타 활성 화합물은 문헌[참조: Rote Liste 2001, Chapter 12]에 언급된 모든 항당뇨병제

이다. 이들은 특히, 공동상승작용적으로 증진된 작용을 성취하기 위해 본 발명에 따른 화학식 I의 화합물과 배합될 수 

있다. 활성 화합물의 배합물은 환자에게 활성 화합물들을 별도로 투여하거나 약제중에 다수의 활성 화합물을 포함하

는 배합 제제 형태로 투여함에 의해 투여될 수 있다.

항당뇨병제는 인슐린 및 예를 들어, 문헌[참조: WO 98/08871]에서 노보 노르디스크 에이/에스에 의해 밝혀진 바와 

같은 Lantus � 또는 HMR 1964, GLP-1 유도체와 같은 인슐린 유도체 및 경구용 혈당 저하 활성 화합물을 포함한다

. 바람직하 게, 경구 혈당 저하 활성 화합물은 문헌[참조: WO 97/26265 및 WO 99/03861]에서 노보 노르디스크 에

이/에스에 의해 밝혀진 바와 같은, 설포닐우레아, 바이구아니딘, 메글리티니드, 옥사디아졸리딘디온, 티아졸리딘디온,

글루코시다제 억제제, 글루카곤 길항제, GLP-1 효능제, 칼륨 채널 개방제; 인슐린 감작화제, 동화작용 및/또는 글리

코겐 분해 과정을 자극하는데 관여하는 간 효소의 억제제, 글루코스 흡수 조절제, 지질 대사를 조절하는 화합물(예를 

들어, 항고지혈증 활성 화합물 및 항지혈증 활성 화합물), 음식 섭취를 감소시키는 화합물, PPAR 및 PXR 효능제 및 
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베타 세포의 ATP 의존적 칼륨 채널상에 작용하는 활성 화합물을 포함한다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 심바스타틴, 플루바스타틴, 프라바스타틴, 로바스타틴, 아토

르바스타틴, 세리바스타틴, 로수바스타틴과 같은 HMGCoA 리덕타제 억제제와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 에제티미브, 티쿠에시드, 파마쿠에시드와 같은 콜레스테롤 흡

수 억제제와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 로지글리타존, 피오글리타존, JTT-501, GI 262570과 같은 

PPAR 감마 효능제와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, GW 9578, GW 7647과 같은 PPAR 알파 효능제와 배합하여 

투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, GW 1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847과 같은 혼합

된 PPAR 알파/감마 효능제와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 페노피브레이트, 클로피브레이트, 벤자피브레이트와 같은 피

브레이트와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, Bay 13-9952, BMS-201038, R-103757과 같은 MTP 억제

제와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, HMR 1453과 같은 담즙산 흡수 억제제와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, Bay 194789와 같은 CETP 억제제와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 콜레스티라민, 콜레솔밤과 같은 중합 담즙산 흡수제와 배합

하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, HMR1171, HMR1586과 같은 LDL 수용체 유도제와 배합하

여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 아바시미브와 같은 ACAT 억제제와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, OPC-14117과 같은 산화방지제와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, NO-1886과 같은 지질단백질 리파제 억제제와 배합하여 투

여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, SB-204990과 같은 ATP 시트레이트 리아제 억제제와 배합

하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, BMS-188494와 같은 스쿠알렌 신테타제 억제제와 배합하여

투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, CI-1027 또는 니코틴산과 같은 지질단백질 길항제와 배합하

여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 오를리스태트와 같은 리파제 억제제와 배합하여 투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 인슐린과 배합하여 투여된다.

한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 톨부타미드, 글리벤클라미드, 글리피지드 또는 글리클라지드와 같은 설

포닐우레아와 배합하여 투여된다.

한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 메트포르민과 같은 바이구아니드와 배합하여 투여된다.
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또 다른 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 레파글리니드와 같은 메글리티니드와 배합하여 투여된다.

한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 트로글리타존, 시글리타존, 피오글리타존, 로지글리타존 또는 문헌[참

조: WO 97/41097]에서 기관[Dr. Reddy's Research Foundation]에 의해 밝혀진 화합물, 특히 5-[[4-[(3,4-디하

이드로-3-메틸-4-옥소-2-퀴나졸리닐-메톡시]페닐]메틸]-2,4-티아졸리딘디온과 같은 티아졸리딘디온과 배합하

여 투여된다.

한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 미글리톨 또는 아카르보스와 같은 α-글루코시다제 억제제와 배합하여

투여된다.

한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 예를 들어, 톨부타미드, 글리벤클라미드, 글리피지드, 글리아지드 또는 레파글리니

드와 같은, 베타 세포의 ATP-의존성 칼륨 채널에 작용하는 활성 화합물과 배합하여 투여된다.

한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 상기 언급된 화합물중 하나 이상과 배합하여, 예를 들어, 설로닐우레아와 메트포르

민, 설포닐우레아와 아카르보스, 레파글리니드와 메트포르민, 인슐린과 설포닐우레아, 인슐린과 메트포르민, 인슐린

과 트로글리타존, 인슐린과 로바스타틴등과 배합하여 투여된다.

추가의 양태에서, 화학식 I의 화합물은 CART 효능제, NPY 효능제, MC3 및 MC4 효능제, 오렉신 효능제, H3 효능제,

TNF 효능제, CRF 효능제, CRF BP 길항제, 우로코르틴 효능제, β3-효능제, MCH(멜라닌 함유 호르몬) 길항제, CC

K 효능제, 세로토닌 재흡수 억제제, 혼합된 세로토닌 및 노르아드레날린 화합물, 5HT 효능제, 봄베신 효능제, 겔라닌

길항제, 성장 호르몬, 성장 호르몬 방출 화합물, TRH 효능제, 탈커플링 단백질 2 또는 3 조절제, 렙틴 효능제, DA 효

능제(브로모크립틴, 도프렉신), 리파제/아밀라제 억제제, PPAR 조절제, RXR 조절제 또는 TR-β 효능제와 배합하여 

투여된다.

본 발명의 한 양태에서, 추가의 활성 화합물은 렙틴이다.

한 양태에서, 추가의 활성 화합물은 덱스암페타민 또는 암페타민이다.

한 양태에서, 추가의 활성 화합물은 펜플루라민 또는 덱스펜플루라민이다.

다른 양태에서, 추가의 활성 화합물은 시부트라민이다.

한 양태에서, 추가의 활성 화합물은 오를리스태트이다.

한 양태에서, 추가의 활성 화합물은 마진돌 또는 펜테르민이다.

한 양태에서, 화학식 I의 화합물은 섬유, 바람직하게는 불용성 섬유, 예를 들어, Caromax � 와 배합하여 투여된다. C

aromax � 는 하나의 제제중에 배합되거나 화학식 I의 화합물과 Caromax � 를 별도로 투여함에 의해 배합될 수 있

다. 본원에서, Caromax � 는 또한 식품 형태, 예를 들어, 베이커리 식품 또는 뮤즐리 바의 형태로 투여될 수 있다. 각

각의 활성 화합물과 비교하여, Caromax � 와 화학식 I의 화합물의 배합은 작용을 증진시킬 뿐만 아니라 특히, LDL 

콜레스테롤을 감소시켜 또한 관용성이 개선된다.

상기된 하나 이상의 화합물 및 임의로 하나 이상의 추가의 약리학적 활성 물질과 본 발명에 따른 화합물의 각각의 적

합한 배합물은 당연히 본 발명의 범위에 포함된다.

본 발명은 추가로 화학식 I의 입체이성질체 혼합물 및 화학식 I의 순수한 입체이성질체 둘다 및 화학식 I의 부분입체

이성질체의 혼합물 및 순수한 부분입체이성질체를 제공한다. 당해 혼합물은 크로마토그래피 수단에 의해 분리된다.

하기 구조의 화학식 I의 라세믹 및 에난티오머적으로 순수한 화합물 모두가 바람직하다.
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바람직하게 사용되는 아미노 보호 그룹은 촉매 수소화에 의해 제거될 수 있는 벤질옥시카보닐(Z) 라디칼, 약산에 의

해 제거될 수 있는 2-(3,5-디메틸옥시페닐)프로필(2)옥시카보닐(Ddz) 또는 트리틸(Trt) 라디칼, 3M 염산에 의해 제

거될 수 있는 t-부틸카바메이트(BOC) 라디칼 및 2급 아민을 사용하여 제거될 수 있는 9-플루오레닐메틸옥시카보닐(

Fmoc) 라디칼이다.

본 발명은 추가로, 화학식 I의 디페닐아제티디논 유도체를 제조하는 방법에 관한 것이다.

상기식에서,

Y는 S, O, (C=O), (C=S), CH=CH, C≡C, N((C 1 -C 6 )-알킬), N(페닐), N((C 1 - C 6 )-알킬-페닐), N(CO-(CH 

2 ) 1-10 -COOH) 또는 NH일수 있고;

R11은 H이거나 Y가 (C=O) 또는 (C=S)인 경우 OH일 수 있고;

W, Y' 및 W'는 서로 및 Y에 대해 독립적으로 -S(O) n -(여기서, n은 0 내지 2이다), -O-, -(C=O)-, -(C=S)-, -CH=

CH-, -C≡C-, -N((C 1 -C 6 )-알킬), N(페닐), N((C 1 -C 6 )-알킬-페닐), N(CO-(CH 2 ) 1-10 -COOH) 또는 -

NH- 또는 결합일 수 있고,

x, y 및 z는 서로 독립적으로 0 내지 10일 수 있다.

화합물 II에서, -(CH 2 ) x -Y-R11은 또한 다른 2개의 페닐 환중 하나에 결합될 수 있다.

화학식 I의 화합물을 제조하는 방법은 예를 들어, 화학식 II의 아민 또는 하이드록시 화합물을, 바람직하게 오메가 위

치에서 경우에 따라 보호된 형태의 추가의 작용기를 함유하는 알킬화제 또는 아실화제와 반응시킴을 포함한다. 당해 

작용기는 (탈보호후) 예를 들어, 에테르, 아민 또는 아미드 결합 형성으로 (LAG)를 부착시키는데 사용된다.

하기의 실시예는 본 발명을 보다 상세하게 설명하기 위해 제공되고 본 발명이 당해 실시예에 기재된 생성물 및 양태

로 제한되지 않는다.

실시예 I

4-{4-[3-[3-(4-플루오로페닐-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소 아제티딘-1-일]벤질아미노}부탄

-1-설폰산(6):
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a) 3-[5-(3급-부틸디메틸실라닐옥시)-5-(4-플루오로페닐)-펜타노일]-4-페닐-옥사졸리딘-2-온(1):

3-[5-(4-플루오로페닐)-5-하이드록시펜타노일]-4-페닐옥사졸리딘-2-온 27g, 3급-부틸디메틸실릴 클로라이드 1

3.6g 및 이미다졸 10.2g을 디메틸포름아미드 36ml중에 용해시키고 90분동안 60℃에서 교반시킨다. 반응을 종료시

킨 후, 혼합물을 에틸 아세테이트중에 용해시키고 물로 2회 추출한다. 유기상을 황산마그네슘상에서 건조시키고 감압

하에 여과하고 농축시킨다. 이로써, 분자량이 471.65인 3-[5-(3급-부틸디메틸실라닐옥시)-5-(4-플루오로페닐)-펜

타노일]-4-페닐옥사졸리딘-2-온(1)(C 26 H 34 FNO 4 Si)을 수득한다; ; MS(ESI): 340.28(MH 
+ -HOSi(CH 3 ) 

2 C(CH 3 ) 3 ).

b) 4-[5-(3급-부틸디메틸실라닐옥시)-5-(4-플루오로페닐)-1-(4-메톡시페닐)-2-(2-옥소-4-페닐옥사졸리딘-3-

카보닐)펜틸아미노]벤조니트릴(2):

3-[5-(3급-부틸디메틸실라닐옥시)-5-(4-플루오로페닐)-펜타노일]-4-페닐-옥 사졸리딘-2-온 16.2g을 디클로로

메탄 350ml중에 용해시킨다. 휘니그 염기 19.8ml 및 4-[(4-메톡시페닐이미노)메틸]벤조니트릴 10.14g을 첨가하고 

용액을 -10℃로 냉각시킨다. 트리메틸실릴 트리플레이트 8.52ml을 냉각 용액에 첨가하고 혼합물을 30분동안 -10℃

에서 교반시킨다. 이어서 당해 용액을 -30℃로 냉각시키고 사염화티탄 44ml을 첨가한다. 반응 혼합물을 2시간동안 

-30 내지 -40℃에서 교반시킨다. 이어서 용액을 실온으로 가온시키고 반응 용액을 2N 황산 200ml, 20% 농도 황화

수소나트륨 300ml 및 포화된 염화나트륨 용액으로 연속적으로 세척한다. 유기상을 황산마그네슘상에서 건조시키고 

감압하에 농축시키고 n-헵탄/에틸 아세테이트 3/1을 사용하여 잔사를 실리카 겔상에서 정제한다. 이로써 분자량이 7

07.93인 4-[5-(3급-부틸디메틸실라닐옥시)-5-(4-플루오로페닐)-1-(4-메톡시페닐)-2-(2-옥소-4-페닐옥사졸리

딘-3-카보닐)펜틸아미노]벤조니트릴(2)(C 41 H 46 FN 3 O 5 Si)을 수득한다; MS(ESI):590.51(MH 
+ -C 7 H 5

N 2 ).

c) 4-[3-[3-(3급-부틸디메틸실라닐옥시)-3-(4-플루오로페닐)프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아제티딘-1-일]

벤조니트릴(3):

4-[5-(3급-부틸디메틸실라닐옥시)-3-(4-플루오로페닐)-1-(4-메톡시페닐)-2-(2-옥소-4-페닐옥사졸리딘-3-카

보닐)펜틸아미노]-벤조니트릴 13.2g을 메틸 3급-부틸에테르 380ml중에 용해시키고 N,O-비스(트리메틸실릴)아세

트아미드 18.6ml 및 테트라하이드로푸란중의 테트라부틸암모늄 플루오라이드 1M 용액 1.86ml을 첨가하고 혼합물을

2시간동안 실온에서 교반시킨다. 반응을 종료시킨 후 아세트산 10ml을 첨가하고 반응 혼합물을 감압하에 농축시키고

톨루엔/에틸 아세테이트 50/1을 사용하여 실리카 겔 상에서 잔사를 정제한다. 이로써, 분자량이 544.75인 4-[3-[3-

(3급-부틸디메틸실라닐옥시)-3-(4-플루오로페닐)프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아제티딘-1-일]벤조니트릴(3

) (C 32 H 37 FN 2 O 3 Si)을 수득한다; MS(ESI):545.56(M+H 
+ ).

d) 4-[3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아제티딘-1-일]벤조니트릴(4):

4-[3-(3급-부틸디메틸실라닐옥시)-3-(4-플루오로페닐)프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아제티딘-1-일]-벤조

니트릴 3.5g을 테트라하이드로푸란 65ml중에 용해시키고 아세트산 0.74ml 및 테트라하이드로푸란중의 테트라부틸

암모늄 플루오라이드 1M 용액 8.03ml을 첨가하고 혼합물을 2시간동안 실온에서 교반시킨다. 이어서 테트라부틸암

모늄 플루오라이드 4.82ml을 첨가하고 혼합물을 3시간동안 추가로 환류 온도에서 교반시킨다. 냉각된 반응 혼합물을

감압하에 농축시키고 잔사를 n-헵탄/에틸 아세테이트 2/1을 사용한 실리카 겔 크로마토그래피로 정제한다. 이로써, 

분자량이 430.48인 4-[3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아제티딘-1-일]

벤조니트릴(4)(C 26 H 23 FN 2 O 3 )을 수득한다; MS(ESI):431.24(M+H 
+ ).

e) 1-(4-아미노메틸페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4-메톡시페닐)-아제티딘-2-온(5):
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4-[3-(3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아제티딘-1-일]-벤조니트릴 1.22g

을 에탄올 90ml중에 용해시키고 진한 암모니아 용액 10ml 및 과량의 라니 니켈을 첨가하고 혼합물을 60℃ 및 10bar

의 수소 압력에서 8시간동안 교반시킨다. 밤새, 반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고 다음 날, 촉매를 제거하고 여과물

을 감압하에 농축시키고 잔사를 디클로로메탄/메탄올/암모니아 용액 10/1/0.1을 사용하여 실리카 겔 크로마토그래피

로 정제한다. 이로써, 분자량이 434.51인 1-(4-아미노메틸페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4

-(4-메톡시페닐)-아제티딘-2-온(5)(C 26 H 27 FN 2 O 3 )을 수득한다; MS(ESI):418.2(MH 
+ -NH 3 ).

f) 4-{4-[3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소-아제티딘-1-일]벤질아미노}

부탄-1-설폰산(6):

실온에서, 상기 벤질아민 87mg을 무수 아세토니트릴 3ml중에 용해시키고 1,4-부탄설톤 40㎕을 첨가하고 혼합물을 

12시간동안 환류하에 가열한다. 냉각된 반응 용액을 감압하에 농축시키고 크로마토그래피(실리카 겔; 디클로로메탄/

메탄올 85/15 +10% 물)로 정제한다. 이로써, 분자량이 570.69인 4-{4-[3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프

로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아제티딘-1-일]벤질아미노}부탄-1-설폰산(6)(C 30 H 35 FN 2 O 6 S)을 수득한

다; MS(ESI):553.28(MH + -H 2 O).

실시예 II

2-[(4-{4-[3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4- 옥소아제티딘-1-일]페녹시}부

틸)메틸아미노]에틸설폰산(8):

3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-[4-(4-플루오로부톡시)페닐]-4-(4-메톡시페닐)아제티딘-2-온

(7) 130mg을 무수 메탄올 6ml중에 용해시킨다. 이어서 물 2ml중의 N-메틸타우린 120mg 및 탄산칼륨 60mg을 첨가

한다. 혼합물을 24시간동안 50℃에서 교반한다. 반응 혼합물을 회전 증발기를 사용하여 농축시키고 잔사를 정제용 

크로마토그래피로 정제한다. 동결 건조시켜 오일로서 생성물(50mg)을 수득한다. C 32 H 39 FN 2 O 7 S ESIMS m/

z:614(M + )

실시예 III

[2-(4-{4-[3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아제티딘-1-일]페녹시}부

틸아미노)에틸]포스폰산(9):

3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-[4-(4-플루오로부톡시)페닐]-4-(4-메톡시페닐)아제티딘-2-온

(7) 200mg을 무수 메탄올 6ml중에 용해시킨다. 이 어서 물 3ml중에 용해된 1-아미노에틸포스페이트 165mg 및 탄

산칼륨 247mg을 첨가한다. 혼합물을 8시간동안 90℃에서 교반한다. 반응 혼합물을 회전 증발기를 사용하여 농축시

키고 잔사를 정제용 크로마토그래피로 정제한다. 동결 건조시켜 오일로서 생성물(47mg)을 수득한다.

C 31 H 38 FN 2 O 7 P ESIMS m/z:600(M 
+ ).

실시예 IV

인산 모노-{6-[4-(4-{1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제
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티딘-2-일}페녹시)부틸아미노]헥실}에스테르(10):

1-(4-플루오로플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4-(2-플루오로메톡시

에톡시)페닐]아제티딘-2-온(7) 115mg을 무수 메탄올 6ml중에 용해시킨다. 이어서 물 1.5ml중의 6-아미노-1-헥실

포스페이트 130mg 및 탄산칼륨 107mg을 첨가한다. 혼합물을 밤새 70℃에서 교반한다. 반응 혼합물을 회전 증발기

를 사용하여 농축시키고 잔사를 정제용 크로마토그래피로 정제한다. 동결 건조시켜 오일로서 생성물을 수득한다.

C 34 H 43 F 2 N 2 O 7 P ESIMS m/z:660(M 
+ )

실시예 V

4-{4-[3-[3-(4-플루오로플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아제티딘-1-일]페녹시

}부탄-1-설폰산(12):

3-[3-(4-플루오로플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-(4-하이드록시페닐)-4-(4-메톡시페닐)아제티딘-2-온

(11) 160mg을 무수 디메틸포름아미드 4ml중에 용해시킨다. 분말 탄산칼륨 210mg 및 1,4-부탄설톤 42mg을 첨가한

다. 혼합물을 실온에서 밤새 교반시킨다. 반응 용액을 오일 진공 펌프하에 농축시키고 디클로로메탄중에 용해시키고 

물로 1회 세척한다. 수성상을 2N 염산으로 산성화시키고 디클로로메탄으로 2회 추출한다. 배합된 유기상을 황산나트

륨상에서 건조시키고 농축시킨다. 잔사를 SiO 2 카트리지(디클로로메탄/메탄올 = 5/1)상에서 크로마토그래피한다. 

생성물(72mg)을 오일로서 수득한다.

C 29 H 32 FNO 7 S ESIMS m/z:557(M 
+ )

실시예 VI

4-(4-{1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-페녹시)부탄

-1-설폰산(13):

1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4-하이드록시페닐)아제티딘-2-온(7) 25

0mg을 무수 디메틸포름아미드 6ml중에 용해시킨다. 분말 탄산칼륨 337mg 및 1,4-부탄설톤 69㎕를 첨가한다. 혼합

물을 실온에서 밤새 교반시킨다. 반응 용액을 오일 펌프 진공하에 여과하고 농축시킨다. 잔사를 10g의 SiO 2 카트리

지(디클로로메탄/메탄올 = 5/1)상에서 크로마토그래피하고 디에틸 에테르로부터 재결정화한다. 생성물(131mg)을 

고체로서 수득한다.
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C 28 H 29 F 2 NO 6 S ESIMS m/z:546(M 
+ )

실시예 VII

3-(4-{1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥 소아제티딘-2-일}-페녹시)프로

판-1-설폰산(14):

1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4-하이드록시페닐)아제티딘-2-온(7) 25

0mg을 무수 디메틸포름아미드 6ml중에 용해시킨다. 분말 탄산칼륨 337mg 및 1,3-프로판설톤 59㎕를 첨가한다. 혼

합물을 실온에서 밤새 교반시킨다. 반응 용액을 오일 펌프 진공하에 여과하고 농축시킨다. 잔사를 10g의 SiO 2 카트

리지(디클로로메탄/메탄올 = 5/1)상에서 크로마토그래피하고 디에틸 에테르로부터 재결정화한다. 생성물(250mg)을

고체로서 수득한다.

C 27 H 27 F 2 NO 6 S ESIMS m/z:532(M 
+ )

실시예 VIII

(4-{1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소 아제티딘-2-일}-벤질카바모일)

메탄설폰산(18):

a) 4-[5-(4-플루오로페닐)-1-(4-플루오로페닐아미노)-5-하이드록시-2-(2-옥소-4-페닐옥사졸리딘-3-카보닐)-

펜틸]-벤조니트릴(15):

아르곤하에, 3-[5-(4-플루오로페닐)-5-하이드록시펜타노일]-4-페닐옥사졸리딘-2-온 2.5g을 디클로로메탄 30ml

중에 용해시키고 4-[(4-플루오로페닐이미노)-메틸]-벤조니트릴 3.9g을 첨가하고 혼합물을 -10℃로 냉각시킨다. 

디이소프로필에틸아민 6.4ml 및 트리메틸실릴 클로라이드 4.05ml을 30분에 걸쳐 당해 혼합물에 첨가하여 온도를 -5

℃를 초과하지 않도록 한다. 혼합물을 당해 온도에서 추가로 1시간동안 교반시킴에 이어서 -25℃로 냉각시킨다. 이

어서 사염화티탄 0.8ml을 서서히 첨가한다. 흑색 혼합물을 -25 내지 -30℃에서 밤새 교반시킴에 이어서 7% 농도의 

타르타르산 35ml을 사용하여 분해함에 이어서 실온에서 추가로 1시간동안 교반시킨다. 이어서 20% 농도의 중탄산

나트륨 15ml을 첨가하고 혼합물을 다시 1시간동안 교반시킨다. 상 분리 후, 유기상을 30ml의 물로 세척하고 황산마

그네슘상에서 건조시키고 약 10ml로 농축시킨다. 비스트리메틸실릴아세트아미드 2ml을 첨가한 후, 혼합물을 30분동

안 환류하에 가열함에 이어서 감압하에 농축시킨다. 잔사를 에틸 아세테이트/헵탄을 사용하여 결정화한다. 생성물을 

흡입 여과하고 감압하에 건조시킨다. 이로써 분자량이 653.81인 생성물(C 37 H 37 F 2 N 3 O 4 Si)을 수득한다; M

S(ESI):654.3(M+H + ), 582.2(M+H + -Si(CH 3 ) 3 ).

b) {1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-벤조니트릴(16):

4-[5-(4-플루오로페닐)-1-(4-플루오로페닐아미노)-5-하이드록시-2-(2-옥소-4-페닐-옥사졸리딘-3-카보닐)-

펜틸]-벤조니트릴(15) 2g을 메틸-3급-부틸 에테르 20ml중에 용해시키고 테트라부틸암모늄 플루오라이드 3수화물 
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100mg 및 비스트리메틸실릴 아세트아미드 1.3ml과 함께 1시간동안 40℃에서 가열한다. 박층 크로마토그래피에 의

해 반응을 모니터한다. 반응을 종결한 후, 빙초산 0.2ml을 초기에 첨가하고 혼합물을 30분동안 교반시킴에 이어서 농

축시킨다. 이소프로판올/2N 황산 = 10:1의 혼합물 20ml을 당해 잔사에 첨가하고 혼합물을 1시간동안 교반시킨다. 1

스푼의 고체 중탄산나트륨을 첨가한 후, 혼합물을 다시 감압하에 농축시키고 잔사를 에틸 아세테이트중에 용해시키고

유기상을 물로 세척하고 건조시키고 용매를 제거한 후 잔사를 칼럼 크로마토그래피(SiO 2 , CH 2 Cl 2 /메탄올=100

:1)로 정제한다. 이로써, 분자량이 418.45인 생성물(C 25 H 20 F 2 N 2 O 2 )을 수득한다; MS(DCI):419(M+H 
+ ).

c) 4-(4-아미노메틸페닐)-1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-아제티딘-2-온(17

):

{1-(4-디플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-벤조니트릴(16) 

200mg을 에탄올 20ml중에 용해시키고 진한 암모니아 0.5ml과 함께 75bar의 수소 압력 및 25℃에서 30시간동안 라

니 니켈상에서 수소화시킨다. 촉매를 흡입 여과 제거하고 혼합물을 감압하에 농축시키고 잔사를 칼럼 여과(SiO 2 , C

H 2 Cl 2 /메탄올/진한 NH 3 = 100:10:1)에 의해 졍제한다. 이로써 분자량이 422.5인 생성물(C 25 H 22 F 2 N 2
O 2 )을 수득한다; MS(DCI 

+ ):423(M+H + ), 405(M+H + -H 2 O).

d) (4-{1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-벤질카바모

일)메탄설폰산(18):

디메틸포름아미드 1ml중의 4-(4-아미노메틸페닐)-1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프

로필]-아제티딘-2-온(17) 120mg, 디이소프로필에틸아민 48㎕의 용액을 디메틸포름아미드 2ml중의 설포아세트산 

40mg, 디이소프로필카보디이미드 110㎕, 하이드록시벤조트리아졸 76mg의 용액에 첨가하고 혼합물을 12시간동안 

실온에서 교반시킨다. 반응 용액을 농축시키고 HPLC(Knauer Eurospher-100-10-C18, 물(0.1% 트리플루오로아세

트산)/아세토니트릴(0.1% 트리플루오로아세트산)=80/20->10/90)에 의해 분리한다. 이로써 분자량이 544.58인 생
성물(C 27 H 26 F 2 N 2 O 6 S 1 )을 수득한다; MS(ESI):527.10(M+H 

+ -H 2 O).

실시예 IX

{4-[3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아 제티딘-1-일]-벤질카바모일}메

탄설폰산(19):

디메틸포름아미드 1ml중의 1-(4-아미노메틸페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시-프로필]-4-(4-메톡시

페닐)아제티딘-2-온(5) 60mg의 용액을 디메틸포름아미드 1ml중의 설포아세트산 20mg, 디이소프로필카보디이미드

55㎕, 하이드록시벤조트리아졸 38mg의 용액에 첨가하고 혼합물을 12시간동안 실온에서 교반한다. 반응 용액을 농

축시키고 HPLC(Knauer Eurospher-100-10-C18, 물(0.1% 트리플루오로아세트산)/아세토니트릴(0.1% 트리플루

오로아세트산)=80/20->10/90)에 의해 분리한다. 이로써 분자량이 556.61인 생성물(C 28 H 29 F 1 N 2 O 7 S 1 )
을 수득한다; MS(ESI):539.05(M+H + -H 2 O).

실시예 X

N-(4-{1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥 소아제티딘-2-일}-벤질)숙신아

민산(20):
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디메틸포름아미드 2ml중의 4-(4-아미노메틸페닐)-1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프

로필]-2-온(17) 100mg, 트리에틸아민 33㎕의 용액을 디메틸포름아미드 2ml중의 숙신산 279mg, 디이소프로필카보

디이미드 92㎕, 하이드록시벤조트리아졸 80mg의 용액에 첨가하고 혼합물을 12시간동안 실온에서 교반한다. 반응 

용액을 농축시키고 HPLC(Knauer Eurospher-100-10-C18, 물(0.1% 트리플루오로아세트산)/아세토니트릴(0.1% 

트리플루오로아세트산)=80/20->10/90)에 의해 분리한다. 이로써 분자량이 522.55인 생성물(C 27 H 26 F 2 N 2 O 
6 S 1 )을 수득한다; MS(ESI):545.19(M+Na 

+ ).

실시예 XI

{2-[2-({4-[3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)- 4-옥소아제티딘-1-일]벤질카바

모일)메톡시]에톡시}아세트산(21):

디메틸포름아미드 1ml중의 1-(4-아미노메틸페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4-메톡시페

닐)아제티딘-2-온(5) 64mg, 트리에틸아민 20㎕의 용액을 디메틸포름아미드 2ml중의 3,6,9-트리옥사운데칸에디오

산 327mg, 디이소프로필카보디이미드 57㎕, 하이드록시벤조트리아졸 50mg의 용액에 첨가하고 혼합물을 12시간동

안 실온에서 교반한다. 반응 용액을 농축시키고 HPLC(Knauer Eurospher-100-10-C18, 물(0.1% 트리플루오로아

세트산)/아세토니트릴(0.1% 트리플루오로아세트산)=80/20->10/90)에 의해 분리한다. 이로써 분자량이 638.70인 
생성물(C 34 H 39 F 1 N 2 O 9 )을 수득한다; MS(ESI):639.27(M+H 

+ ).

실시예 XII

4-((3-카복시프로피오닐)-{4-[3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]- 2-(4-메톡시페닐)-4-옥소아제티

딘-1-일]벤질}아미노)-4-옥소부티르산(22):

디메틸포름아미드 1ml중의 1-(4-아미노메틸페닐)-3-[3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4-메톡시페닐)

아제티딘-2-온(5) 70mg, 트리에틸아민 23㎕의 용액을 디메틸포름아미드 2ml중의 숙신산 190mg, 디이소프로필카

보디이미드 63㎕, 하이드록시벤조트리아졸 55mg의 용액에 첨가하고 혼합물을 실온에서 12시간동안 교반시킨다. 반

응 용액을 농축시키고 HPLC(Knauer Eurospher-100-10-C18, 물(0.1% 트리플루오로아세트산)/아세토니트릴(0.1

% 트리플루오로아세트산)=80/20->10/90)에 의해 분리한다. 이로써 분자량이 634.4인 생성물(C 34 H 35 F 1 N 2
O 9 )을 수득한다; MS(ESI-neg):633.22(M-H 

+ ).

실시예 XIII
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11-{4-[3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-2-(4-메톡시페닐)-4-옥 소아제티딘-1-일]벤질카바모일}

운데칸산(23):

디메틸포름아미드 1ml중의 1-(4-아미노메틸페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시-프로필]-4-(4-메톡시

페닐)아제티딘-2-온(5) 70mg, 트리에틸아민 23㎕의 용액을 디메틸포름아미드 2ml중의 도데칸디오산 371mg, 디이

소프로필카보디이미드 63㎕, 하이드록시벤조트리아졸 55mg의 용액에 첨가하고 혼합물을 실온에서 12시간동안 교

반한다. 반응 용액을 농축시키고 HPLC(Knauer Eurospher-100-10-C18, 물(0.1% 트리플루오로아세트산)/아세토

니트릴(0.1% 트리플루오로아세트산)=80/20->10/90)에 의해 분리한다. 이로써 분자량이 646.81인 생성물(C 38 H 
47 F 1 N 2 O 6 )을 수득한다; MS(ESI):647.35(M+H 

+ ).

[표 1]
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하기 기재된 방법을 사용하여, 본 발명에 따른 화학식 I의 화합물의 활성을 조사한다:

마우스, 래트 또는 햄스터의 대소변 배설물을 사용한 콜레스테롤 흡수 + 3 H-타우로콜산 분비에 대한 효과

그룹 n이 4 내지 6마리인 NMRI 마우스, 위스타르 래트 또는 골든 시리안 햄스터를 대사 케이지에 유지시키고 이들에

게 표준 음식물(Altromin, Lage(Lippe))을 제공한다. 방사능활성 추적자( 14 C-콜레스테롤)를 투여하기 오후 전에 

음식물을 제거하고 동물을 불쾌하게 한다.

추가로, 동물에게 시험 음식물(Intralipid�20의 14 C-콜레스테롤, Pharmacia-Upjohn)을 구강 투여하기 24시간 전

에 3 H-TCA(타우로콜산)로 표지시킨다(예를 들어, 1μCi/마우스 내지 5μCi/래트).

콜레스테롤 흡수 시험: 0.25ml/마우스의 Intralipid�20(Pharmacia-Upjohn)(콜레스테롤 0.1mg중의 14 C-콜레스테

롤 0.25μCi로 고정됨)을 튜브를 통해 구강 투여한다.

시험 물질을 0.5% 메틸셀룰로스(시그마)/5% 솔루톨(BASF, Ludwigshafen) 또는 적합한 비히클에서 별도로 제조한

다.

시험 물질의 투여 용량은 0.5ml/마우스이다. 시험 물질은 시험 음식물( 14 C-콜레스테롤로 표지된 Intralipid) 바로 

전에 투여한다(콜레스테롤 흡수 시험).

배설물을 24시간동안 수거한다: 14 C-콜레스테롤 및 3 H-타우로콜산(TCA)의 배설물 제거를 24시간 후 측정한다.

간을 제거하고 파쇄하고 적정량을 옥시메이트에서 소각하여 용해되고/되거나 흡수된 14 C-콜레스테롤의 양을 결정

한다.
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평가

배설물 샘플:

총 중량을 결정하고 샘플에 한정된 용량으로 물을 채우고 이어서 파쇄하고 적정량을 증발시켜 건조시키고 옥시메이

트(방사능활성 표지된 샘플의 소각용 모델 307(제조원: Packard))에서 소각한다: 방사능활성 3 H-H 2 O 및 
14 C-C

O 2 의 양은 각각 방출되는 
3 H-타우로콜산 및 14 C-콜레스테롤의 양으로 외삽된다(복식 방사능동위원소 기술). 용

량 효과 곡선 기원의 용량으로서 ED 200 값은 동시에 처리된 대조군 그룹을 기준으로 TCA 또는 콜레스테롤의 분비

량이 2배가되는 용량으로서 변환된다.

간 샘플:

간에 의해 흡수되는 14 C-콜레스테롤의 양은 투여량을 기준으로 한다. ED 50 값은 용량 효과 곡선으로부터 간에 의

한 14 C-콜레스테롤의 흡수가 대조군 그룹을 기준으로 절반(50%)이 되는 용량으로서 변환된다.

하기 ED 50 값은 본 발명에 따른 화학식 I의 화합물의 활성을 입증한다.

실시예 번호 ED 50 (간)[mg/마우스]

I 1.0

II >0.1

IV 0.3

VIII 0.3

IX <1.0

X <1.0

XIII <0.1

XVIII 0.005

XXI 0.1

XXII 0.1

XXV 0.3

XXVIII 0.3

표에서 알 수 있는 바와 같이, 화학식 I의 화합물은 매우 우수한 콜레스테롤 저하 작용을 갖는다.

생흡수:

화학식 I의 화합물의 생흡수는 카코 세포 모델(A.R. Hilgers et al., Caco-2 cell monolayers as a model for drug tr

ansport across the intestinal mucosa, Pharm. Res. 1990, 7, 902)을 사용하여 조사한다.

측정된 데이타로부터 본 발명에 따른 화학식 I의 화합물의 생흡수는 선행기 술분야에 기재된 화합물(하기 구조 참조)

의 생흡수보다 상당히 낮다:
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참조 구조:

에제티미브

(57) 청구의 범위

청구항 1.
화합물 2-{[4-(4-{1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}페

녹시)부틸]메틸아미노}에탄설폰산 및 라디칼 R1-R6이 -O-(CH 2 ) 1-10 -COOH, (C 1 -C 6 )-알킬렌-COOH 또

는 -COOH인 화합물을 제외한 하기 화학식 I의 화합물 및 약제학적으로 허용되는 이의 염.

화학식 I

상기식에서,

R1, R2, R3, R4, R5 및 R6은 서로 독립적으로, (C 0 -C 30 )-알킬렌-(LAG) n [여기서, n은 1 내지 5일 수 있고 알

킬렌 라디칼의 하나 이상의 탄소 원자는 -S(O) n -(여기서, n은 0 내지 2이다), -O-, -(C=O)-, -(C=S)-, -CH=CH-

, -C≡C-, -N((C 1 -C 6 )-알킬)-, -N(페닐), -N((C 1 -C 6 )-알킬-페닐)-, -N(CO-(CH 2 ) 1-10 -COOH)- 또

는 -NH-에 의해 치환될 수 있다];

H, F, Cl, Br, I, CF 3 , NO 2 , N 3 , CN, COOH, COO(C 1 -C 6 )-알킬, CONH 2 , CONH(C 1 -C 6 )-알킬, CON

[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , (C 1 -C 6 )-알킬, (C 2 -C 6 )-알케닐, (C 2 -C 6 )-알키닐, O-(C 1 -C 6 )-알킬(여기

서, 알킬 라디칼중 하나 이상 또는 모든 수소는 불소로 치환될 수 있다); C(=NH)(NH 2 ), PO 3 H 2 , SO 3 H, SO 2
-NH 2 , SO 2 NH(C 1 -C 6 )-알킬, SO 2 N[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , S-(C 1 -C 6 )-알킬, S-(CH 2 ) n -페닐, S

O-(C 1 -C 6 )-알킬, SO-(CH 2 ) n -페닐, SO 2 -(C 1 -C 6 )-알킬 또는 SO 2 -(CH 2 ) n -페닐(여기서, n은 0 

내지 6일 수 있고 페닐 라디칼은 F, Cl, Br, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(C 1 -C 6 )-알킬, (C 1 -C 6 )-알

킬 또는 NH 2 에 의해 2회 까지 치환될 수 있다);

NH 2 , NH-(C 1 -C 6 )-알킬, N((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , NH(C 1 -C 7 )-아실, 페닐 또는 O-(CH 2 ) n -페닐(여

기서, n은 0 내지 6일 수 있고 페닐 환은 F, Cl, Br, I, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(C 1 -C 6 )-알킬, (C 1 -

C 6 )-알킬, NH 2 , NH(C 1 -C 6 )-알킬, NH((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , SO 2 -CH 3 , COOH, COO-(C 1 -C 6 )-

알킬 또는 CONH 2 에 의해 일치환 내지 삼치환될 수 있다)이고;

(LAG) n 은 -(CH 2 ) 1-10 -SO 3 H, -(CH 2 ) 0-10 -P(O)(OH) 2 , (CH 2 ) 0-10 -O-P(O)(OH) 2 또는 -(CH 2 ) 

0-10 -COOH이고 n은 1 내지 5일 수 있고;

여기서, 각각의 경우, 라디칼 R1 내지 R6중 하나 이상은 (C 0 -C 30 )-알킬렌- (LAG) n [여기서, n은 1 내지 5일 수

있고 알킬렌 라디칼의 하나 이상의 탄소원자는 -S(O) n -(여기서, n은 0 내지 2이다), -O-, -(C=O)-, -(C=S)-, -C
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H=CH-, -C≡C-, -N((C 1 -C 6 )-알킬)-, -N(페닐), -N((C 1 -C 6 )-알킬-페닐)-, -N(CO-(CH 2 ) 1-10 -COO

H)- 또는 -NH-에 의해 치환될 수 있다]이다.

청구항 2.
제1항에 있어서,

화합물 2-{[4-(4-{1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}페

녹시)부틸]메틸아미노}에탄설폰산 및 라디칼 R1-R6이 -O-(CH 2 ) 1-10 -COOH, (C 1 -C 6 )-알킬렌-COOH 또

는 -COOH인 화합물을 제외한,

R2, R4, R5 및 R6이 서로 독립적으로, H, F, Cl, Br, I, CF 3 , NO 2 , N 3 , CN, COOH, COO(C 1 -C 6 )-알킬, CO

NH 2 , CONH(C 1 -C 6 )-알킬, CON[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , (C 1 -C 6 )-알킬, (C 2 -C 6 )-알케닐, (C 2 -C 6
)-알키닐, O-(C 1 -C 6 )-알킬(여기서, 알킬 라디칼중 하나 이상 또는 모든 수소는 불소로 치환될 수 있다); C(=NH)

(NH 2 ), PO 3 H 2 , SO 3 H, SO 2 -NH 2 , SO 2 NH(C 1 -C 6 )-알킬, SO 2 N[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , S-(C 1
-C 6 )-알킬, S-(CH 2 ) n -페닐, SO-(C 1 -C 6 )-알킬, SO-(CH 2 ) n -페닐, SO 2 -(C 1 -C 6 )-알킬 또는 SO

2 -(CH 2 ) n -페닐(여기서, n은 0 내지 6일 수 있고 페닐 라디칼은 F, Cl, Br, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(

C 1 -C 6 )-알킬, (C 1 - C 6 )-알킬 또는 NH 2 에 의해 2회 까지 치환될 수 있다);

NH 2 , NH-(C 1 -C 6 )-알킬, N((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , NH(C 1 -C 7 )-아실, 페닐 또는 O-(CH 2 ) n -페닐(여

기서, n은 0 내지 6일 수 있고, 페닐 환은 F, Cl, Br, I, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(C 1 -C 6 )-알킬, (C 1
-C 6 )-알킬, NH 2 , NH(C 1 -C 6 )-알킬, NH((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , SO 2 -CH 3 , COOH, COO-(C 1 -C 6 )-

알킬 또는 CONH 2 에 의해 일치환 내지 삼치환될 수 있다)이고;

R1 및 R3이 서로 독립적으로 (C 0 -C 30 )-알킬렌-(LAG)[여기서, 알킬렌 라디칼의 하나 이상의 탄소원자는 -O-, 

-(C=O)-, -N(CH 3 )- 또는 -NH-에 의해 치환될 수 있다],

H, F, Cl, Br, I, CF 3 , NO 2 , N 3 , CN, COOH, COO(C 1 -C 6 )-알킬, CONH 2 , CONH(C 1 -C 6 )-알킬, CON

[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , (C 1 -C 6 )-알킬, (C 2 -C 6 )-알케닐, (C 2 -C 6 )-알키닐, O-(C 1 -C 6 )-알킬(여기

서, 알킬 라디칼중 하나 이상 또는 모든 수소는 불소로 치환될 수 있다); C(=NH)(NH 2 ), PO 3 H 2 , SO 3 H, SO 2
-NH 2 , SO 2 NH(C 1 -C 6 )-알킬, SO 2 N[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , S-(C 1 -C 6 )-알킬, S-(CH 2 ) n -페닐, S

O-(C 1 -C 6 )-알킬, SO-(CH 2 ) n -페닐, SO 2 -(C 1 -C 6 )-알킬 또는 SO 2 -(CH 2 ) n -페닐(여기서, n은 0 

내지 6일 수 있고 페닐 라디칼은 F, Cl, Br, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(C 1 -C 6 )-알킬, (C 1 -C 6 )-알

킬 또는 NH 2 에 의해 2회 까지 치 환될 수 있다);

NH 2 , NH-(C 1 -C 6 )-알킬, N((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , NH(C 1 -C 7 )-아실, 페닐 또는 O-(CH 2 ) n -페닐(여

기서, n은 0 내지 6일 수 있고 페닐 환은 F, Cl, Br, I, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(C 1 -C 6 )-알킬, (C 1 -

C 6 )-알킬, NH 2 , NH(C 1 -C 6 )-알킬, NH((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , SO 2 -CH 3 , COOH, COO-(C 1 -C 6 )-

알킬 또는 CONH 2 에 의해 일치환 내지 삼치환될 수 있다)이고;

(LAG) n 이 -(CH 2 ) 1-10 -SO 3 H, -(CH 2 ) 0-10 -P(O)(OH) 2 , (CH 2 ) 0-10 -O-P(O)(OH) 2 또는 -(CH 2 ) 

0-10 -COOH이고;

각각의 경우, 라디칼 R1 또는 R3중 적어도 하나가 (C 0 -C 30 )-알킬렌-(LAG)[여기서, 알킬렌 라디칼의 하나 이상

의 탄소원자는 -O-, -(C=O)-, -N((CH 3 )- 또는 -NH-에 의해 치환될 수 있다]인 화학식 I의 화합물 또는 약제학적

으로 허용되는 이의 염.

청구항 3.
제1항 또는 제2항에 있어서,

화합물 2-{[4-(4-{1-(4-플루오로페닐)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}페

녹시)부틸]메틸아미노}에탄설폰산 및 라디칼 R1-R6이 -O-(CH 2 ) 1-10 -COOH, (C 1 -C 6 )-알킬렌-COOH 또

는 -COOH인 화합물을 제외한,

R2, R4, R5 및 R6이 서로 독립적으로, H, F, Cl, Br, I, CF 3 , NO 2 , N 3 , CN, COOH, COO(C 1 -C 6 )-알킬, CO

NH 2 , CONH(C 1 -C 6 )-알킬, CON[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , (C 1 -C 6 )-알킬, (C 2 -C 6 )-알케닐, (C 2 -C 6
)-알키닐, O-(C 1 -C 6 )-알킬(여기서, 알킬 라디칼중 하나 이상 또는 모든 수소는 불소로 치환될 수 있다); C(=NH)

(NH 2 ), PO 3 H 2 , SO 3 H, SO 2 -NH 2 , SO 2 NH(C 1 -C 6 )-알킬, SO 2 N[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , S-(C 1
-C 6 )-알킬, S-(CH 2 ) n -페닐, SO-(C 1 -C 6 )-알킬, SO-(CH 2 ) n -페닐, SO 2 -(C 1 -C 6 )-알킬 또는 SO
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2 -(CH 2 ) n -페닐(여기서, n은 0 내지 6일 수 있고 페닐 라디칼은 F, Cl, Br, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(

C 1 -C 6 )-알킬, (C 1 -C 6 )-알킬 또는 NH 2 에 의해 2회 까지 치환될 수 있다);

NH 2 , NH-(C 1 -C 6 )-알킬, N((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , NH(C 1 -C 7 )-아실, 페닐 또는 O-(CH 2 ) n -페닐(여

기서, n은 0 내지 6일 수 있고, 페닐 환은 F, Cl, Br, I, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(C 1 -C 6 )-알킬, (C 1
-C 6 )-알킬, NH 2 , NH(C 1 -C 6 )-알킬, NH((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , SO 2 -CH 3 , COOH, COO-(C 1 -C 6 )-

알킬 또는 CONH 2 에 의해 일치환 내지 삼치환될 수 있다)이고;

R1 및 R3이 서로 독립적으로 -(CH 2 ) 0-1 -Y-W-(C 0 -C 25 )-알킬렌-Y'-W'-(LAG)[여기서, 알킬렌 라디칼의 

하나 이상의 탄소원자는 -O-에 의해 치환될 수 있다];

H, F, Cl, Br, I, CF 3 , NO 2 , N 3 , CN, COOH, COO(C 1 -C 6 )-알킬, CONH 2 , CONH(C 1 - C 6 )-알킬, CO

N[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , (C 1 -C 6 )-알킬, (C 2 -C 6 )-알케닐, (C 2 -C 6 )-알키닐, O-(C 1 -C 6 )-알킬(여기

서, 알킬 라디칼중 하나 이상 또는 모든 수소는 불소로 치환될 수 있다); C(=NH)(NH 2 ), PO 3 H 2 , SO 3 H, SO 2
-NH 2 , SO 2 NH(C 1 -C 6 )-알킬, SO 2 N[(C 1 -C 6 )-알킬] 2 , S-(C 1 -C 6 )-알킬, S-(CH 2 ) n -페닐, S

O-(C 1 -C 6 )-알킬, SO-(CH 2 ) n -페닐, SO 2 -(C 1 -C 6 )-알킬 또는 SO 2 -(CH 2 ) n -페닐(여기서, n은 0 

내지 6일 수 있고 페닐 라디칼은 F, Cl, Br, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(C 1 -C 6 )-알킬, (C 1 -C 6 )-알

킬 또는 NH 2 에 의해 2회 까지 치환될 수 있다);

NH 2 , NH-(C 1 -C 6 )-알킬, N((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , NH(C 1 -C 7 )-아실, 페닐 또는 O-(CH 2 ) n -페닐(여

기서, n은 0 내지 6일 수 있고 페닐 환은 F, Cl, Br, I, OH, CF 3 , NO 2 , CN, OCF 3 , O-(C 1 -C 6 )-알킬, (C 1 -

C 6 )-알킬, NH 2 , NH(C 1 -C 6 )-알킬, NH((C 1 -C 6 )-알킬) 2 , SO 2 -CH 3 , COOH, COO-(C 1 -C 6 )-

알킬 또는 CONH 2 에 의해 일치환 내지 삼치환될 수 있다)이고;

Y, W, Y' 및 W'가 서로 독립적으로 NH, NCH 3 , C=O, O, 결합 또는 S(O) n (여기서, n은 0 내지 2이다)이거나;

Y-W 또는 Y'-W'는 각각의 경우 함께 결합이고;

(LAG)가 -(CH 2 ) 1-10 -SO 3 H, -(CH 2 ) 0-10 -P(O)(OH) 2 , (CH 2 ) 0-10 -O-P(O)(OH) 2 또는 -(CH 2 ) 0-

10 -COOH이고;

각각의 경우, 라디칼 R1 또는 R3중 적어도 하나가 -(CH 2 ) 0-1 -Y-W-(C 0 -C 25 )-알킬렌-Y'-W'-(LAG)[여기

서, 알킬렌 라디칼의 하나 이상의 탄소원자는 -O-에 의해 치환될 수 있다]인 화학식 I의 화합물 또는 약제학적으로 

허용되는 이의 염.

청구항 4.
제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, (LAG)이 카복실산 라디칼 또는 설폰산 라디칼인 화학식 I의 화합물 또는 

약제학적으로 허용되는 이의 염.

청구항 5.
제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 따른 화합물 하나 이상을 포함하는 약제.

청구항 6.
제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 따른 화합물 하나 이상 및 하나 이상의 추가의 활성 화합물을 포함하는 약제.

청구항 7.
제6항에 있어서, 추가의 활성 화합물로서, 지질 대사를 정상화시키는 하나 이상의 화합물을 포함하는 약제.

청구항 8.
제6항 또는 제7항에 있어서, 추가의 활성 화합물로서, 항당뇨병제, 혈당저하 활성 화합물, HMGCoA 리덕타제 억제제

, 콜레스테롤 흡수 억제제, PPAR 감마 효능제, PPAR 알파 효능제, PPAR 알파/감마 효능제, 피브레이트, MTP 억제

제, 담즙산 흡수 억제제, CETP 억제제, 중합 담즙산 흡수제, LDL 수용체 유도제, ACAT 억제제, 산화방지제, 지질단

백질 리파제 억제제, ATP 시트레이트 리아제 억제제, 스쿠알렌 신테타제 억제제, 지질단백질 길항제, 리파제 억제제,

인슐린, 설포닐우레아, 비구아니드, 메글리티니드, 티아졸리딘디온, α-글루코시다제 억제제, 베타 세포의 ATP 의존

성 칼륨 채널상에 작용하는 활성 화합물, CART 효능제, NPY 효능제, MC4 효능제, 오렉신 효능제, H3 효능제, TNF 

효능제, CRF 효능제, CRF BP 길항제, 우로코르틴 효능제, β3 효능제, MSH(멜라닌 세포 자극 호르몬) 효능제, CCK

효능제, 세로토닌-재흡수 억제제, 혼합된 세로토닌 및 노르아드레날린 화합물, 5HT 효능제, 봄베신 효능제, 겔라닌 

길항제, 성장 호르몬, 성장 호르몬 방출 화합물, TRH 효능제, 탈커플링 단백질 2 또는 3 조절제, 렙틴 효능제, DA 효



공개특허 10-2005-0008835

- 21 -

능제(브로모크립틴, 도프렉신), 리파제/아밀라제 억제제, PPAR 조절제, RXR 조절제 또는 TR-β 효능제 또는 암페타

민중 하나 이상을 포함하는 약제.

청구항 9.
제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 손상된 지질 대사를 치료하기 위한 약제로서 사용하기 위한 화합물.

청구항 10.
활성 화합물을 약제학적으로 허용되는 담체와 혼합하고 당해 혼합물을 투여용으로 적합한 형태로 제형화함을 포함하

는, 제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 따른 화합물 하나 이상을 포함하는 약제를 제조하기 위한 방법.

청구항 11.
고지혈증 치료용 약제를 제조하기 위한 제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 따른 화합물의 용도.

청구항 12.
혈청 콜레스테롤 농도 저하용 약제를 제조하기 위한 제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 따른 화합물의 용도.

청구항 13.
동맥경화증 치료용 약제를 제조하기 위한 제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 따른 화합물의 용도.

청구항 14.
인슐린 내성 치료용 약제를 제조하기 위한 제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 따른 화합물의 용도.
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